These recommendations, concerning the diagnostics and treatment of differentiated thyroid cancer (DTC) in children and adolescents, are the first such Polish guidelines created by the group of delegates of National Societies that declare their willingness to participate in their preparation. The signal that gathered specialists involved in the medical care of children with thyroid carcinoma was the publication of the guidelines of the American Thyroid Association. The members of the expert group decided that adaptation of the American guidelines to the Polish epidemiological data, Polish experiences in treating childhood thyroid cancer, as well as to the rules of Polish National Health System was necessary. Therefore, these recommendations constitute an expert consensus document, based on the ATA guidelines and other data, which was discussed during the meeting of the Polish Group for Endocrine Tumours, held in Warsaw on 29 th April 2016.
Introduction
1. Thyroid neoplasms in children show differences in pathophysiology, clinical manifestation, and prognosis compared to adults. 2. According to the data of the Polish National Cancer
Registry from 2003 to 2013 new cases of thyroid cancer in patients below 19 years of age: 2.1. Constitute 2.3% of all thyroid cancers diagnosed (535 of 22,817 cases); 2.2. Constitute every second solid neoplasm in girls (following tumours of the central nervous system) and every eighth solid neoplasm in boys; 2.3. In teenagers below 15 years of age thyroid cancer is diagnosed 13 times more frequently than in children below 10 years of age. 3. Papillary thyroid carcinoma (PTC) accounts for 90% or more of all childhood DTC cases. Follicular thyroid carcinoma (FTC) is not common, medullary thyroid carcinoma (MTC) is rare, whereas poorly differentiated and undifferentiated thyroid carcinoma occur incidentally. 4. The aim of DTC treatment in children is a permanent cure, with the lowest simultaneous percentage of acute and chronic complications. 5. Published data, related to the efficacy of DTC treatment in children and adolescents, come from retrospective cohort studies. There are no randomised clinical studies. 6. The present guidelines refer to the diagnostics and treatment of DTC in children and adolescents below 18 years of age and between 18 and 21 years of age.
Part I
Diagnostics of DTC 1. The most frequent clinical DTC manifestation in children is a thyroid nodule. However, PTC may occur as cervical lymphadenopathy with/or without palpable thyroid tumour or as an incidental thyroid lesion (incidentaloma) revealed by neck imaging studies or surgical procedure not related to thyroid. 2. The risk of thyroid cancer in children operated due to nodular goitre is significantly higher than in adults ~ 25% (one-fourth of children operated). 3. DTC risk factors in children and adolescent involve: 3.1. Radiation exposure (internal and external); a peak incidence 15-25 years after exposure; the younger the age at radiation exposure and the higher the radiation activity, the greater the risk of PTC in the future; 3.2. Inherited syndromes (familial adenomatous polyposis [FAP] , Carney complex, DICER1 9.1. Conditions related to RAI therapy in children. 9.1.1. Due to the necessity of long-term isolation in a protected hospital ward during RAI treatment appropriate preparation of both the child and his/ her parents is very important. 9.2.2. A child who undergoes isotope therapy should have suitable mental comfort provided. The best way to do this is continuous contact with a parent or legal guardian. The room in which a child stays should be adequately protected and prepared according to the patient's age. 9.3.3. A patient/legal guardian should be fully informed about the treatment aim and its course (including radiological protection rules). 9.2. The goals of RAI treatment.
To destroy thyroid remnants left after surgery (ablation of thyroid remnant), -To sterilise cancer microfoci in the thyroid bed and lymph nodes (adjuvant treatment), -To sterilise distant micrometastases (adjuvant treatment).
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9.3. The type of RAI treatment -Adjuvant treatment (including also thyroid ablation), -Radical treatment, -Palliative treatment. 9.4. RAI treatment in children is usually an adjuvant treatment or radical treatment of distant metastases. In isolated cases of very advanced DTC stages or when RAI uptake in metastases is low the treatment may have a palliative character. In each case the decision about isotope therapy should be preceded by a benefit/risk analysis, carried out together with parents.
9.5. Adjuvant RAI treatment. 9.5.1. A beneficial effect of adjuvant RAI treatment on the risk of DTC recurrence has been demonstrated. However, there is a lack of data about the DTC stage in which this effect is best. Therefore, the authors of these recommendations believe that RAI adjuvant treatment should be considered in all DTC children. 9.5.2. In the lowest DTC stage pT1aN0 withdrawal from isotope therapy may be considered. 9.6. Radical RAI treatment.
Radical RAI treatment is indicated in the case of iodine-avid, inoperable locoregional cancer foci as well as in the treatment of distant metastases. The decision about consecutive RAI treatment should be made individually on the basis of the effects of earlier treatment (biochemical and imaging examinations). 9.7. Qualification for RAI treatment.
9.7.1. The following examinations, qualifying the patient for this treatment, should be carried out, and the goals 18 FDG-PET cannot be recommended due to the lack of published data regarding its sensitivity and specificity in DTC children. 9.7.4. The optimal time period to carry out RAI treatment is between 4 and 12 weeks after surgery, when the scar is healed up, postoperative oedema is retreated, and immediate and transient surgical complications recovered. 9.8. Preparation for RAI treatment.
9.8.1. To make RAI uptake possible within thyroid cancer remnants serum TSH concentration should exceed 30 mIU/L via L-thyroxine (LT4) withdrawal for about four weeks. 9.8.2. In patients in whom a suitable endogenous TSH increase is not possible (TSH deficiency, huge tumour burden secreting thyroid hormones), or who do not tolerate the symptoms of overt hypothyroidism, or in whom there is an increased risk of side effects of thyroid hormone withdrawal, rhTSH administration should be considered. The proposed scheme of rhTSH administration is similar to the one used in adults -0.9 mg rhTSH intramuscularly on two consecutive days. RAI activity is administered on the third day. 9.8.3. The latest published data indicate similar efficacy of RAI treatment preceded by rhTSH administration in children to adult population. Thus it may also be considered in children who do not fulfil the criteria given in point 9.8.2.
9.8.4. RAI treatment should be carried out in experienced centres with the possibility of patient monitoring. 9.9. RAI activity used in DTC treatment.
9.9.1. Due to the lack of data comparing the empiric dosing and dosimetry-guided RAI treatment, none of these methods should be recommended. 9.9.2. Using high RAI activities in the treatment of metastases one should aim at dosimetric evaluation to reduce the risk of radiotoxicity -the absorbed blood dose of ionising radiation should not exceed 2 Gy, whereas whole body RAI retention 48 hours after isotope administration should not exceed 4.44 GBq (120 mCi), or in the case of diffuse lung metastases -2.96 GBq (80 mCi). 9.10. Post-therapeutic WBS.
RAI treatment should be finalised with WBS (so-called post-therapeutic scintigraphy) to determinate RAI-avid lesion in the patient's body. 9.10.1. Post-therapeutic WBS is recommended in all children within the period of 3-7 days following RAI administration. 9.10.2. In case of metastases suspicion additional single-photon emission computed tomography (SPECT/CT) may allow for anatomical localisation of RAI-avid lesion in the patient's body. 10. Adjuvant teleradiotherapy and systemic treatment in childhood DTC are not used. 11. Suppressive LT4 therapy.
11.1. There is the lack of published data evaluating the impact of the level of TSH suppression on DTC prognosis in children. 11.2. Full TSH suppression (TSH < 0.1 mIU/L) is indicated in patients with the presence of locoregional disease or distant metastases. 11.3. In children without clinical or biochemical symptoms of persistent DTC five years after primary oncological treatment serum TSH should be kept within the low values of normal range (TSH 0.4-1.0 mIU/L). 11.4. In other cases one should aim at incomplete TSH suppression (TSH range 0.1-0.4 mIU/L). 12. Follow-up after completion of primary treatment.
12. 
Część I
Diagnostyka zróżnicowanego raka tarczycy u dzieci 1. Najczęstszą manifestacją DTC u dzieci jest guz tarczycy. Jednakże PTC może występować w postaci limfadenopatii szyjnej z/lub bez palpacyjnego guza w tarczycy, lub jako ognisko incydentalne (incidentaloma) w tarczycy, uwidocznione przy okazji badania obrazowego szyi lub zabiegu chirurgicznego niezwiązanego pierwotnie z tarczycą. 2. Ryzyko raka tarczycy wśród dzieci operowanych z powodu wola guzkowego jest znacznie wyższe niż u dorosłych i wynosi około 25% (ok. 1/4 operowanych dzieci). 3. Czynniki wysokiego ryzyka rozwoju DTC u dzieci/ /młodzieży obejmują: 2) powinni być kierowani do ośrodków referencyjnych celem właściwej oceny, monitorowania i poradnictwa genetycznego. 5. Diagnostyka guzów tarczycy u dzieci powinna być prowadzona podobnie jak u dorosłych (Endokrynol Pol 2016; 67: 74-145) z wyłączeniem następujących sytuacji: 5.1. U wszystkich dzieci z podejrzeniem zmiany ogniskowej wymagane jest badanie USG tarczycy i węzłów chłonnych szyjnych; 5.2. Średnica guzka/ogniska jako decydującego kryterium kwalifikacji do biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej celowanej (FNAB, fine needle aspiration biopsy) jest kontrowersyjna u dzieci z uwagi na fakt, że objętość tarczycy zmienia się wraz z wiekiem i sama wielkość zmiany nie pozwala na prognozowanie złośliwego fenotypu. Charakterystyka ultrasonograficzna i dane kliniczne powinny mieć decydujące znaczenie w identyfikacji guzków/ognisk wymagających biopsji. Z wyżej wymienionych powodów charakterystyka ultrasonograficzna i kontekst kliniczny powinny mieć większe znaczenie, aniżeli sama wielkość guza/ogniska, tak aby wybrać zmiany wymagające FNAB; 5.3. W ośrodkach dysponujących sprzętem i doświadczeniem elastografia może być pomocna przy ocenie ryzyka złośliwości w zmianie ogniskowej w tarczycy; 5.4. Ze względu na wyższe ryzyko DTC u dzieci niż u dorosłych z guzami nadczynnymi nie należy rezygnować z badania FNAB w tej grupie chorych; 5.5. Specjalną kategorię stanowi PTC u dzieci z rozlanym naciekiem, gdyż powoduje on powiększenie zajętego płata lub całego gruczołu, zazwyczaj połączone z obecnością palpacyjnych węzłów chłonnych szyi. Taka postać PTC jest zwykle związana z obecnością mikrozwapnień i wymaga FNAB; 5.6. Wśród rozpoznań cytologicznych III i IV kategorii według Bethesda u dzieci znacznie częściej stwierdza się pooperacyjnie raka tarczycy niż u dorosłych (odpowiednio 28% vs. 5-15% w kategorii III oraz 58% vs. 15-30% w kategorii IV), stąd w tych grupach z nieokreślonym rozpoznaniem należy rekomendować leczenie chirurgiczne (lobektomia wraz z cieśnią) zamiast powtórnej FNAB; 5.7. Ze względu na bardzo niskie ryzyko raka rdzeniastego u dzieci, które nie są nosicielami mutacji genu RET, rutynowe oznaczanie kalcytoniny nie jest użyteczne w diagnostyce wola guzkowego.
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Część II
Leczenie i monitorowanie zróżnicowanego raka tarczycy u dzieci 1. Zakres diagnostyki przed leczeniem operacyjnym. Badania niezbędne dla przygotowania chorego do leczenia operacyjnego w przypadku rozpoznania lub podejrzenia nowotworu złośliwego tarczycy: 1.1. Wywiad i badanie kliniczne; 1.2. Badanie USG szyi: -tarczycy, -węzłów chłonnych szyjnych; 1.3. Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa, prowadzona pod kontrolą USG: -zmian ogniskowych w tarczycy, -podejrzanych węzłów chłonnych. 
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ściwie zabezpieczona i zaaranżowana odpowiednio do wieku pacjentów; 9.1.3. Chory/opiekun prawny powinien otrzymać wyczerpującą informację o celu leczenia, jego przebiegu (w tym zasadach ochrony radiologicznej), możliwych konsekwencjach leczenia i przeciwwskazaniach do niego. Zgoda chorego i/lub opiekuna na to leczenie jest wymagana. 9.2. Cele leczenia jodem promieniotwórczym: -zniszczenie resztek tarczycy pozostałych po leczeniu operacyjnym (ablacja resztkowej tarczycy); -sterylizacja pozostałych mikroognisk raka w loży tarczycy i węzłach chłon-nych (leczenie uzupełniające); -sterylizacja mikroprzerzutów odległych (leczenie uzupełniające).
9.3. Rodzaje leczenia jodem promieniotwórczym: -leczenie uzupełniające (w tej kategorii mieści się także leczenie ablacyjne); -leczenie radykalne; -leczenie paliatywne. 9.4. U dzieci leczenie jodem promieniotwórczym najczęściej ma charakter uzupełniający lub jest leczeniem radykalnym jodochwytnych przerzutów odległych. W sporadycznych przypadkach choroba jest tak bardzo zaawansowana albo jodochwytność w przerzutach tak niska, że leczenie ma charakter paliatywny. W każdym przypadku decyzję o leczeniu izotopowym powinna poprzedzić analiza korzyści i ryzyka przeprowadzona razem z opiekunami dziecka; 9.5. Uzupełniające leczenie jodem 131: 9.5.1. W leczeniu uzupełniającym 131 I dzieci i młodzieży z rozpoznaniem zróżnico-wanego raka tarczycy udowodniono wpływ leczenia na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. Brak jest jednak danych, w jakim stopniu zaawansowania choroby efekt leczenia jest najlepszy, dlatego autorzy niniejszych rekomendacji stoją na stanowisku, że leczenie to powinno być rozważane u wszystkich dzieci; 9.5.2. Jedynie w najniższym stopniu zawansowania pT1aN0 można rozważyć odstąpienie od leczenia izotopowego;
Tabela II. Grupy ryzyka raka tarczycy u dzieci
Rak niskiego ryzyka* pT1aN0
Rak średniego ryzyka pT1b -pT3N0
Rak wysokiego ryzyka pT3 (z masywnym naciekiem poza torebkę tarczycy), pT4, N1 niezależnie od zaawansowania ogniska pierwotnego *Z grupy tej należy wyłączyć chorych z niekorzystnymi podtypami histopatologicznymi zróżnicowanego raka tarczycy Tabela I. Stopień zaawansowania choroby nowotworowej na podstawie oceny histopatologicznej. Ocena zaawansowania według pTNM
Ognisko pierwotne (T)
T1
T1a
Guz £ 1 cm T1b Guz > 1 cm i £ 2 cm T2 Guz > 2 cm i £ 4 cm T3 Ognisko > 4 cm lub rak naciekający tkankę okołotarczycową
T4 T4a
Guz nacieka tkankę podskórną, krtań, tchawicę, przełyk lub nerw krtaniowy wsteczny
T4b
Guz nacieka powięź przedkręgową, tętnicę szyjną lub naczynia śródpiersia
Węzły chłonne (N)
Nx Brak oceny regionalnych węzłów chłonnych
N1 N1a
Przerzuty do węzłów chłonnych centralnych (grupa VI -węzły przedtchawicze, okołotchawicze, okołokrtaniowe)
N1b
Przerzuty do węzłów chłonnych bocznych szyi (grupa I, II, III, IV i V), węzłów chłonnych zagardłowych lub górnego śródpiersia
Przerzuty odległe (M)
Mx Brak oceny
M0
Brak przerzutów odległych
M1
Przerzuty odległe
